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de  rec tus  femor is
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rtm an en Le onard ,
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king van adrenal ine
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ten  aanvu l len .  De
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oldste in (  19 5 7) ,  dat
nephr ines appear to
>logical ly" .  Verder
'edetai l leerd inzicht
ide systemen geza-
den van s t ress .
S A M E N V A T T I N G
Sinds vele jaren is het algemeen bekend, dat blootstel l ing
van het organisme aan tal  van vormen van schadel i jke pr ik-
kel ing (stress) gepaard gaat met een verhoogde product ie van
b i jn ie rschorshormonen.  Een bepaa lde  groep van deze hormo-
nen,  de  z .g .  gLucocor t i co iden,  i s  in  s te rke  mate  werkzaam
op de koolhydraatstofwissel ing.  Hun werking betref t  vooral
de st imuler ing van het proces van gluconeogenese in de lever,
waardoor glycogeen en dus glucose gevormd wordt ui t  af-
braakproducten van eiwi t ten en mogel i jk  ook van vetten. Het
is  voora l  deze werk ing ,  d ie  e r  de  oorzaak  van is ,  da t  toed ie -
ning van deze hormonen aan diabet ische dieren een vergrot ing
van het glucosever l ies met de ur ine tot  gevolg heeft .  Op
grond hiervan zov men kunnen verli l 'achten, dat de verhoogde
product ie van bi jn ierschorshormonen bi j  een aan stress
blootgesteld diabet isch dier eveneens de glucosur ie zou doen
toenemen. Ui t  onderzoekingen van Ingle e.  m. is echter ge -
bleken, dat di t  n iet  het  geval  is .  Dagel i jkse subcutane in jec-
t ie met formal ine bleek evenals blootstei l ing aan koude bi j  de
diabet ische rat  op constante voedselopname zel fs een langdu-
r ige verminder ing van de glucosur ie te veroorzaken. Ook bi j
b i jn ier loze diabet ische rat ten,  d ie gehandhaafd werden met
een constante dosis bi jn ierschorsextract ,  veroorzaakte for-
ma l ine-s t ress ,  een verminder ing  van de  g lucosur ie .  B i j  deze
dieren was de verminder ing zel fs nog aanzienl i jk  groter dan
in het geval  van de bi jn ierhoudende diabet ische rat .  Di t
laatste gegeven is in overeenstemming met de verwacht ing,
dat t i jdens formal ine-stress bi j  de bi jn ierhoudende diabet i -
sche rat  de product ie van bi jn ierschorshorm onen verhoogd
i s .
Voornamel i jk  op deze gegevens is de door Ingle naar voren
gebrachte opvatt ing gebaseerd,  dat de t i jdens stress optre-
dende vergrot ing van de product ie van bi jn ierschorshormonen
slechts het handhaven van de homeostat is tot  doel  heeft  en
niet  le idt  tot  overdoser ingsverschi jnselen zoals bui ten een
toestand van stress met bi jn ierschorshormonen kunnen wor-
den opgewekt.  Bovendien wi jst  de waargenomen verminder ing
van de glucosurie sterk in de richting van een vergroting van
het gluèoseverbruik van de weefsels t i jdens de genoemde
vormen van s t ress .  De moge l i j khe id ,  bes taa t ,  da t  d i t  een
niet  -speci f ieke react ie is,  welke door verhoogde bi jn ier-
schorsactiviteit op even onspecifieke wrize ondersteund
Wordt, namelijk door vergroting van het aanbod van endogeen
g l u c ó s e .
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Verdere steun voor deze opvattingen zov kunnen worden
verkregen uit een vergelijkend onderzoek naar de invloed van
koude-stress op de glucosurie van intacte - en bi jnierloze
d.iabetische ratten, de laatsten onder behandeling met een
cpnstante dosis van een voor de glucocort icoidengroep re-
presentatief hormoon. Wij stelden ons tot doel dit  ontbreken-
de experiment te verr ichten. Pogingen om het experiment uit
te voeren onder constante voedselopname mislukten. De bi j  -
nierloze dieren overleefden de blootstel l ing aan koude onder
deze omstandigheden niet. Wel slaagden wij er in de waarne-
mingen van Ingle over de invloed van koude op constant ge-
voede intacte diabetische ratten te reproduceren. Dit laatste
geschiedde in twee verschi l lende proeven waarvan de resul-
taten beschreven zi jn in hoofdstuk IV.
In de eerste van deze beide proeven werd een constante
voedselopname verkregen door  voeding per  maagsonde,  ter -
wij l  in het tweede experiment de diabetische dieren een con-
stante hoeveelheid voedsel kregen aangeboden, waarvan de
hoeveelheid even beneden de bêhoefte van niet-diabetische
controle dieren lag. Hierdoor werd bereikt dat de aangebo-
den hoeveelheid voedsel  vo l led ig werd geconsumeerd.  Dia-
betes werd veroorzaakt door intravenevze inject ie van al-
loxaan. In beide proeven veroorzaakte verlaging van de om -
gevingstemperatuur tot +4o C een m in of m éer gele idel i j  ke
daling van de glucosurie, gewichtsverl ies en een verhoogde
stikstofuitscheiding met de urine, een bevestiging dus van de
resul ta ten van Ingle e.  m.  (1953) .  Het  nuchtere b loedsuiker-
gehalte van de diabetische dieren werd door blootstel l ing aan
koude ve r laagd.
Om toch de invloed van koude op de glucosurie van bi j  -
nierloze diabetische ratten te kunnen onderzoeken werd de
oorspronkel i jke opzet van het experiment gewijzigd. De con-
stante voedselopname door voeding per maagsonde werd ver-
vangen door ad l ibi tum voedirg, terwij l  de omgevingstempe-
ratuur  s lechts ver laagd werd tot  +9u C.  Onder deze omstan-
digheden overleefde het merendeel van de bi jnierloze ratten
de blootstel l ing aan koude. Behalve bi jnierloze - en bi jnier-
houdende diabetische ratten werden ook overeenkomstige niet -
diabetische dieren in het experiment betrokken. AIle bi jnier-
Ioze dieren kregen LTn NaC i te drinken en werden dageli jks
subcutaan ingespoten met  2.5 mg cor t ison-acetaat .  Deze
dosis cort ison rwas voldoende om bi j  de diabetische dieren
het voortbestaan van glucosurie na adrenalectomie te verze-
keren. De invloed van de variabele voedselopname op de glu-
cosurie werd zoveel mogeli jk geë]imineerd door berekening
van de z. g. G l I  index, de glucosurie per gram opgenomen
voedsel. De resultaten van dit  experiment zí jn beschreven
in hoofdstuk V.
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diabet ische groep een onmiddel l i jke ver laging van de G / I  in-
dex, welke gedurende de gehele B dagen durende koudeper iode
bleef voortbestaan. Er"  van ui tgaande, dat door de constante
dos is  cor t i son  de  g luconeogenese cons tan t  b lee f ,  werd  de
ver lag ing  van de  Gf I  index  b i j  deze d ie ren  toegeschreven aan
een toename van he t  vermogen to t  g lucoseverbru ik  van de
weefse ls .  B i j  de  b i jn ie rhoudende d iabet ische groep b lee f  de
G l I  index  gedurende de  gehe le  koudeper iode op  he tze l fde
n iveau a ls  t i jdens  de  h ie raan voora fgaande cont ro leper iode
b i j  normale  tempera tuur .  D i t  versch i l  in  reac t ie  van de  G/ I
index  tussen be ide  groepen werd  verk laard  door  aan te  ne-
men,  c la t  b i j  de  b i jn ie rhoudende d iabet ische ra t ten ,  in  tegen-
s te l l ing  to t  de  b i jn ie r loze  d iabeten ,  de  produc t ie  van b i jn ie r -
schorshormonen in  de  koude toenam en daarmee tevens  de
g luconeogenese.  H ie rdooÍ '  werd  b i j  de  b i jn ie rhoudende d iabe-
ten de neigi .ng tot  ver laging van de G / I  index (door toename
van he t  vermogen to t  g lucoseverbru ik )  vo l led ig  opgeheven.
Dat  in  de  koude b i j  be ide  d iabet ische groepen he t  g iucose-
verbru ik  van de  weefse is  i .nderdaad toenam,  b leek  verder  u i t
een s t i jg ing  van de  abso lu te  hoevee lhe id  gere t ineerde koo l -
hydra ten .  B i j  de  b i jn ie rhoudende d iabeten  gesch iedde d i t
voornamel i j k  v ia  verhoogde voedse lopname b i j  een ge l i j kb l i j  -
vende G / I  index ,  te rw i j l  b i j  de  b i jn ie r loze  d iabet ische d ie ren
bovend ien  nog de  G / I  index  verminderde.
O p m e r k e l i j k  \  r a r e n  v e r d e r  e n k e l e  a n d e r e  e f f e c t e n  v a n
b loo ts te l i ing  aan koude b i . j  de  b i jn ie rLoze Eroepen.  B i j  nor -
male  omgev i -ngs tempera tuur  be  s tond b i j  deze d ie ren  een
s terk  ver laagde s t i ks to fba lans  en  een sne l  ver l .opend ge  -
w i c h t s v e r l i e s .  A a n g e z i e n  d e z e  v e r s c h i j n s e l e n  o o k  w e r d e n
\Maargenomen b i j  n ie t  met  cor t j . son  behande lde  b i jn ie r loze
dieren, konden z\  n iet  veraorzaakt zr jn door de behandel ing
met  cor t i son .  De oorzaak  werd  daarom gezocht  in  de  abnor  -
maa l  lage  voedse lopname van de  b i jn ie r loze  d ie ren .  B loo t -
s te l l ing  aan koude veroarzaak te  b innen enke le  dagen een aan-
z ien l i j ke  verbe ter ing  van de  s t i ks to fba lans  en  een remrn ing
van he t  oorspronke l i j ke  sne l le  gewich tsver l ies .  Een opva l -
lend s te rke  vermeerder ing  van de  voedse lopname was h ie r
waarsch i jn l i j k  de  oorzaak  van.  Een verk la r ing  voor  deze
versch i jnse len  kon n ie t  worden gegeven.
Het  be langr i j ks te  resu l taa t  van  d i t  exper i rnent  was  we l ,
da t  een du ide l i j ke  overeenkomst  kon worden aangetoonc i  tus -
sen de  inv loed van koude-s t ress  op  de  g lucosur ie  van b i j -
n ie r loze  -  en  b i jn ie rhoudende d iabet ische ra t ten  en  de  in -
v loed van de  fo rmal ine-s t ress  in  d i t  opz ich t .  Voora l  he t  ver -
s c h i l  i n  r e a c t i e  v a n  d e  g l u c o s u r i e  t u s s e n  b i j n i e r l o z e  -  e n  b i j -
n ie rhoudende d iabet ische d ie ren  demonst reer t ,  a l thans  voor
zover  he t  de  koo lhydraats to fw isse l ing  be t re f t ,  de  homeosta-
t i sche func t ie  van de  b i jn ie rschorsac t iver ing  t i jdens  deze
v o r m e n  v a n  s t r e s s .
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Een andere aanwi jz ing,  dat de verhoogde bi jn ierschors-
act iv i te i t  t i jdens stress mede dient tot  ondersteuning van een
vergrote behoefte aan glucose, verschaft  de waarneming van
Ster l ing  en  Longwel l  (1953) ,  da t  de  t i jdens  koude-s t ress  op-
tredende dal ing van het bi jn iercholesterolgehal te kan worden
afgeremd door orale of  intraveneuze toediening van glucose.
Aangez ien  een overeenkomst ig  gegeven voor  fo rmal ine  -s t ress
ontbrak,  werd ons onderzoek in deze r icht ing ui tgebreid.  De
orale toediening van glucose werd bovendien gebruikt  voor
het  verk r i jgen  van be las t ingscurven van he t  b loedsu iker -  en
leverglycogeengehalte.  Di t  deel  van het onde rzoek is be -
schreven in  hoofds tuk  VI .  Ook de  t i jdens  fo rmal ine-s t ress
optredende dal ing van het bi jn iercholesterol-gehal te bleek
door  toed ien ing  van g lucose gedee l te i i j k  te  kunnenworden ge-
remd. Di t  ef fect  van glucose, dat 6 uur na de gei i jk t i jd ige
toediening van formal ine en glucose werd waargenomen, moet
een gevolg zí jn geweest van een remming van de afgi f te van
ACTH ui t  de hypophyse. Bovendien kon worden aangetoond,
da t  t i j dens  de  eers te  6  uur  van de  fo rmal ine-s t ress  he t  g lu -
coseverbruik van de weef sels verhoogd moet zt jn geweest.
Di t  b leek ui t  het  fe i t ,  dat  na belast ing met glucose het lever-
g lycogeengeha l te  van aan fo rmal ine-s t ress  b loo tges te lde  ra t -
ten aanzienl i jk  minder hoop opl iep dan bi j  normale controle-
ra t ten ,  te rw i j l  de  g lucoseto le ran t ie ,  beoordee ld  naar  he t
ver loop van het bloedsuikergehal te,  in beide geval len gel i jk
\ M A S .
In de siotbeschouwing werd betoogd, dat het verhoogde
glucoseverbruik van de weef sels onder om standigheden van
stress niet  zonder meer is toe te schr i jven aan bekende stof  -
w isse l ingshormonen zoa ls  insu l ine ,  adrena l ine  en  sch i ld -
k l ierhormoon. Met zekerheid ui t  te s lu i ten als oorzaak van
di t  verschi . jnsel  zr jn deze hormonen echter niet .  Verder is
het de vraag of  b i j  a l le vormen van stress het verhoogde
glucoseverbruik steeds op dezel fde wr jze tot  stand komt.
Wat de oorzaak echter ook mag zí jn,  de exper imenten met
fo rmal ine-  en  koude-s t ress  p le i ten  er  voor ,  da t  de  be teken is
van de bi jn ierschorsfunct ie in di t  opzicht  voor verschi l lende
vormen van s t ress  ge l i j k  i s ,  namel i j k  he t  onders teunen van
een vergrote behoefte aan glucose van de weefsels.  Di t  kan
één van de rederten zi jn,  dat  ju ist  b i jn ierschorshormonen met
een sterke st imulerende invloed op de gluconeogenese, de
glucocort icoiden dus, het meest act ief  zr jn in het herstel  van
de ver laagde weerstand van bi jn ier loze dieren tegen een grote
versche idenhe id  van schade l i j ke  p r ikke ls .
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